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RESUMEN

Se han aislado y caracterizado una gran cantidad de productos naturales y biomoléculas a partir de plantas, liquenes,
hongosy organismos marinos; en particular, se han extraido mas de 110 mil metabolitos secundarios a partir de las plantas.
Aeste respecto, se estima que un numero significativo de sustancias sera descubierto en los siguientes afios, considerando
que solo ha sido analizada una proporcion baja a partir de las fuentes naturales disponibles. Los liquenes son formas de
vida simbiotica estables, los cuales se encuentran conformados por un hongo (micobionte) y hasta dos autotrofos algales
y/o cianobacteriales (fotobiontes). A la fecha se han identificado entre 17,500 y 20 mil variantes, incluyendo a 1,500
hongos liguenicolas. Este tipo de organismos tiene la capacidad de sintetizar mas de 1000 metabolitos secundarios. Con
respecto a su uso medicinal, los liquenes son empleados en el tratamiento de tuberculosis pulmonar, asi como vermicida.
lgualmente, se toma ventaja de ellos para el control de fiebres, alivio de dolores y expectorante, entre otros. Asimismo,
se emplean en el campo de la cosmética y en preparaciones farmaceéuticas. Por lo que respecta a su actividad biologica,
los liquenes son utilizados como antioxidantes para retrasar el envejecimiento celular, compuesto antiviral en contra del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida y el Virus del Papiloma Humano, y compuesto antibacteriano empleado en la
inhibicion de bacterias Gram positivas. Igualmente, estos organismos presentan accion antitumoral inhibiendo diferentes
tipos de cancer. Por otra parte, los liquenes se utilizan como biomonitores de la contaminacion ambiental. En el presente

trabajo se indican los usos terapéuticos y su estatus como bioindicadores de contaminacion ambiental.
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ABSTRACT

Alarge quantity of natural products and biomolecules have beenisolated
and characterized from plants, lichens, fungi and sea organisms; in
particular, more than 110 thousand secondary metabolites have been
extracted from plants. In this regard, it is estimated that a significant
number of substances will be discovered in the coming years, taking
into consideration that only a low proportion has been analyzed from
available natural sources. Lichens are stable symbiotic life forms, which
are made up by a fungus (mycobiont) and up to two algae autotrophs
and/or cyanobacteria autotrophs (photobiont). Up to date, between
17500 and 20 thousand variants have been identified, including
1,500 lichenicholous fungi. This type of organism has the capacity
to synthesize more than 1000 secondary metabolites. With regard to
their medicinal use, lichens are used in the treatment of pulmonary
tuberculosis and as vermicide. Also, they are used to control fevers,
relieve pain, and as expectorant, among others. Likewise, they are used
in the field of cosmetics and in pharmaceutical preparations. In relation
to their biological activity, lichens are used as antioxidants to delay cell
aging; antiviral compound against the Acquired Immunodeficiency
Disease Syndrome and the Human Papilloma Virus, and antibacterial
compound used in Gram positive bacteria inhibition. Also, these
organisms present antitumor action inhibiting different types of cancer.
On the other hand, lichens are used as bio monitors of environmental
contamination. In this study their therapeutic uses and status as bio

indicators of environmental contamination are indicated.

Keywords: secondary metabolites, bio prospection, medicinal,

therapeutic use.

INTRODUCCION

! son formas de vida simbidtica estables
LOS ll q U e ﬂ e S formadas por organismos de dos o tres
diferentes reinos biologicos; estan constituidos por un hongo (micobionte) vy
uno o dos autotrofos algales y/o cianobacteriales (fotobiontes) en una unidad
morfofisiologica distinta a sus componentes de vida libre (Herrera-Campos
et al, 2014). La clasificacion y denominacion de los liguenes se refiere al
hongo (micobionte), de acuerdo con lo establecido en el Codigo Interna-
cional de Nomenclatura Botanica (CINB). El hongo determina la naturaleza y
la forma de la mayoria de los liquenes y produce sus estructuras reproducti-
vas. El numero de especies conocidas de liquenes se estima entre 17,500 vy
20,0000, con cerca de 1,500 hongos liquenicolas (Illana-Esteban, 2012). El
20 % de los hongos conocidos viven en forma liquenizada y 40 % de ellos son
ascomicetes. Mas de 98 % de los hongos que viven liquenizados pertenecen
a la division Ascomycota y el resto a la division Basidiomycota o son hongos
mitosporicos (lllana-Esteban, 2012). La mayoria de los liquenizados forman
simbiosis con algas verdes, 10 % con cianobacterias 'y 3 % con algas verdes y
cianobacterias (que viven dentro de cefalodios) (lllana-Esteban, 2012). Entre
los componentes del liquen y entre este y el ambiente se mantiene un flujo
de agua, carbono, nitrogeno y otros elementos esenciales (Herrera-Cam-
pos et al, 2014). Los fotobiontes pueden ser cianobacterias de color verde
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azulado (procariotas) y algas verdes
unicelulares (eucariotas). Los mi-
cobiontes mas comunes son hon-
gos ascomicetos. De este estrecho
contacto fisico e interaccion mu-
tualista se originan talos liqguénicos
estables con morfologia, anatomia,
fisiologia, genética y ecologia espe-
cificas, los cuales no son mas que
individuos complejos resultantes de
la integracion de los simbiontes (ho-
lobiontes), que es obligada para los
participantes (Barreno y Perez-Orte-
ga, 2003). Los extractos de liquenes
son una exitosa alternativa contra
el cancer de seno, colon, prostata,
ovario, pancreasy pulmon (Shrestha
y Clair, 2013), una de las enfermeda-
des de mayor mortalidad en el mun-
do. Hay registros de usos medicina-
les de liquenes en paises de Africa,
Europa, Asia, Oceania, América del
Norte y América del Sur (Crawford,
2015). Con respecto al uso medici-
nal de los liquenes se utilizan espe-
cies de Caldonia en el tratamiento
de la tuberculosis pulmonar, mien-
tras que las especies de Usnea se
utilizan en Asia, Africa y Europa para
controlar la fiebre y aliviar dolores.
Otros como U. longissima se utili-
zan en China como expectorante y
los extractos de U. barbata se usan
actualmente en cosmeética y prepa-
raciones farmaceuticas. Ramalina
thrausta se utiliza en Finlandia exter-
namente para tratar heridas (Ingolfs-
dottir, 2002).

Un bioindicador es un organismo
gue manifiesta sintomas particula-
res en respuesta a cambios medio
ambientales, generalmente de ma-
nera cuantitativa (Hawksworth et al.,
2005). Los liguenes son un excelente
bioindicador de la calidad ambiental
en las ciudades por contaminacion
de compuestos quimicos peligrosos
para la salud humana. Por lo tanto,



en el presente trabajo se indican los
principales habitats de crecimiento
de los liquenes, sus usos terapeuti-
cos, estatus como bioindicadores
de contaminacion ambiental y su
guimiotaxonomia. Adicionalmente,
el trabajo trata sobre sustancias li-
quénicasy su importancia farmaco-
l6gica, asi como sobre la biosintesis
del acido usnico.

Los géneros comunmente utilizados
en medicina son: Usnea en todo el
mundo (excepto Australia), Evernia
y Pseudevernia en Europa y Norte
de Africa, Letharia en Norteaméri-
ca, Lethariella en China, Cetraria en
Europa, Parmotrema y Everniastrum
en India, Xanthoparmelia en Norte-
américa y Africa, Cladonia y Cladina
en Norteamérica, Europa y Asia,
Thamnolia en Asia, Ramalina en Nor-
teamérica, Europa y Asia, Lobaria y
Peltigera en Norteamérica, Europay
Asia y Umbilicaria en Norteameérica
y Asia (Crawford, 2015). Los distintos
colores que tienen los liquenes se
deben a la acumulacion de diversos
metabolitos secundarios, llamados
sustancias liguénicas o acidos liquée-
nicos, que son compuestos quimi-
camente complejos. Estos metabo-
litos son en su mayoria distintos de
los que pueden encontrarse en las
plantas (lllana-Esteban, 2012) y mu-
chos de ellos tienen propiedades
antibioticas y son efectivos contra
el ataque de microorganismos (llla-
na-Esteban, 2012). El &cido usnico,
por ejemplo, es la sustancia lique-
nica que ocupa la mayor parte de
los trabajos de investigacion por su
marcada accion antitumoral. Estos
estudios muestran extensos resulta-
dos in vitro; otros metabolitos con
esta propiedad se identificaron en
la especie Peltigera leucophlebia
y Collema flaccidum, dos lique-
nes muy comunes (lllana-Esteban,

2012). Asimismo, el acido usnico se utiliza como unguento para heridas y
guemaduras con mayor efectividad que la penicilina. Otras sustancias liqué-
nicas han sido estudiadas como antibioticos en patologias vegetales (Hur
et al, 2004). Los ultimos trabajos realizados en el campo de la bioquimica
aplicada a las sustancias liquénicas han puesto de manifiesto una posible
accion antiviral de estos compuestos. En 1989, Hirabayashi presento investi-
gaciones sobre la accion inhibitoria del polisacarido GE-3-S sobre el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en cultivos in vitro (Toledo et al., 2004).
Experimentos clinicos en pacientes con el Virus del Papiloma Humano (VPH)
demostraron que el tratamiento como adyuvante con acido usnico reduce
la aparicion del cancer cérvico uterino. El cancer es una de las enfermeda-
des que causa la muerte de millones de personas en todo el mundo existen
100 tipos o variantes de cancer (Barrales et al,, 2016) y, por ejemplo, se han
identificado compuestos anticancer, tales como el farmaco taxol en hon-
gos endofitos a partir de arboles de Taxus sp. (Barrales y de la Rosa, 2014).
Los metabolitos secundarios de los liguenes son fuertemente citotoxicos y
tienen la capacidad de detener la proliferacion celular de las células can-
cerosas a concentraciones de micromolar (Einarsdottir et al., 2010). Es in-
teresante mencionar que la posicion de los diferentes grupos funcionales
en los compuestos quimicos del liquen afecta los niveles de citotoxicidad
(Correche et al,, 2002). La regulacion del ciclo celular es critica con respecto
al control del crecimiento y desarrollo de las células cancerosas. Investiga-
ciones en Estados Unidos demuestran que varios acidos liquénicos detienen
el crecimiento celular del cancer en la fase sub-G1 (Ren et al,, 2009) o en la
fase S del ciclo celular (Backorova et al,, 2011; Liu et al, 2010). Se ha com-
probado que los mecanismos de muerte celular en varias lineas celulares
cancerosas causado por los metabolitos secundarios a partir de los liquenes
incluyen: apoptosis (Backorova et al., 2011; Bezivin et al, 2004; Russo et al.,
2008), necrosis (Einarsdottir et al, 2010; Russo et al, 2006) e inhibicion de
la angiogénesis (Koparal et al,, 2010). Se conocen mas de 1000 metabolitos
secundarios producidos en los liquenes, de los cuales unicamente se han
identificado 50. Los metabolitos secundarios incluyen: acidos alifaticos, para
y meta-depsidas, depsidonas, bencil ésteres, dibenzofuranos, acidos usni-
Cos, xantonas, antraquinonas, terpenoides y acido pulvinico y sus derivados.
La literatura americana y europea identifica los siguientes metabolitos secun-
darios con actividad probada en el area de citotoxicidad en lineas celulares
cancerosas: acido usnico probado en carcinoma de ovario humano A2780
Cuya citotoxicidad se debio a la induccion de especies reactivas de oxigeno
y especies reactivas de nitrdgeno; parietina (X. parietina) y acido giroforico
(Umbilicaria hirsuta) se probo en adenocarcinoma de colon humano, acido
diffractaico (Protousnea magellanica), vicanicina (Psoroma pallidum), acido
lobarico (Stereocaulon alpium), acido variolarico (Ochrolechia deceptionis),
acido protoliquesterinico (Cornicularia aculeate) y acido usnico (Cladonia
lepidopthora), entre otros.

Especies de liguenes estudiados en Peru contienen el acido usnico en di-
ferentes proporciones; de ellos, las especies de la familia Parmeliaceae son
las que tienen mayor cantidad de acido usnico 0,30-0,35 % y los liquenes
de otras familias (Siphulaceae, Stereocaulaceae, Cladoniaceae) contienen
solamente de 0,07 hasta 0,12 % (Castro, 2010). El &cido usnico solubilizado
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en 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina exhibio actividad anti-
proliferativa contra la linea celular maligna K-562 en un
ensayo de proliferacion estandar de timidina, mostrando
una DLsg de 4.7 mg ml™ (Kristmundsottir et al, 2002).
En un ensayo de quimioprevencion del cancer disefiado
para detectar el potencial inhibitorio de la promocion de
tumores se aislo acido usnico a partir de U. longgissima,
mostrando efectos inhibitorios potentes (EDsg 1.0 mg
ml™Y) contra el virus Epstein-Barr en contraste con el
acido usnico comercial, el cual fue menos activo (EDsgg
5.0 mg ml™). En paises asiaticos, como la India, Nepal
y Butan, utilizan ampliamente a las diversas especies de
liqguenes en la medicina tradicional para tratar dolor de
muelas y de garganta, enfermedades de la piel, enfer-
medades del higado, diurético, enfermedades urinarias,
llagas y ampollas de la lengua (lllana-Esteban, 2012). En
la Figura 1 se muestran las estructuras quimicas de los
principales metabolitos secundarios de los liguenes.

Para la Organizacion Mundial de la Salud el aire esta
contaminado cuando en su compaosicion se encuentran
una o varias sustancias extranas, en cantidades y durante
un periodo de tiempo que las convierte en nocivas para
toda forma de vida en el planeta: humano, animales,
plantas, entre otros (Méndez y Monge, 2011). Los bio-
indicadores son organismos que manifiestan sintomas
particulares en respuesta a cambios medioambientales,
generalmente de manera cuantitativa (Hawksworth et
al., 2005). En el siglo XIX los liquenes fueron reconocidos
por primera vez como posibles bioindicadores, pero no
fue hasta 1960, al ser identificado el dioxido de azufre

OH O
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0
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(Sp) como el factor principal que influencia el crecimien-
to, distribucion y salud de los liguenes, cuando ocurrio
un crecimiento exponencial de los estudios que utiliza-
ban los liguenes como biomonitores. Actualmente se
conoce que, ademas del dioxido de azufre, una amplia
gama de otros compuestos (amoniaco, fluoruros, polvo
alcalino, metales y metales radioactivos, hidrocarburos
clorados), asi como la eutrofizacion y la lluvia acida, pue-
den ser detectados y monitorizados utilizando liguenes
(Hawksworth et al, 2005). En muchos paises europeos y
en Estados Unidos se utilizan liguenes para monitorizar
los efectos causados por contaminacion gaseosa 'y me-
tales. Hoy en dia se les reconoce como bioindicadores
de ciertos contaminantes y dafios al medio ambiente
en zonas templadas (Hawksworth et al, 2005). Las ra-
zones por las cuales los liguenes se utilizan con éxito en
esta area se basan en gue son ubicuos y actualmente
se encuentran en aumento en muchos centros urbanos,
sobre todo en paises desarrollados, gracias a la dismi-
nucion en la concentracion de dioxido de azufre en la
atmosfera de las ciudades. También que no poseen una
cuticula protectora y absorben nutrientes y contaminan-
tes a través de gran parte de su superficie. Que por su
naturaleza simbidtica, si cualquiera de los simbiontes se
ve afectado por algo, ambos organismos mueren. Son
relativamente longevos, permaneciendo expuestos al
efecto nocivo por largos periodos, por lo que proporcio-
nan una imagen de estados cronicos y no de variacio-
nes puntuales del medio ambiente, y por ser organismaos
perennes que pueden ser muestreados durante todo el
afio (Hawksworth et al, 2005). Los liguenes absorben el
dioxido de azufre, del cual retienen aproximadamente

COOH
CH3COSCOA — H2C<

COSCoh t

HiC-

Figura 1. Estructuras quimicas de metabolitos secundarios especializados en el género Usnea. a) acido giroforico; b)
acido evérnico; c) acido difractaico; d) acido pulvinico; e) acido barbatico; f) acido lecanorico; g) acido psoromico; h)
acido orselinico y i) Ruta de biosintesis del compuesto quimico anticancerigeno: acido usnico.
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30 %. Por repetidas exposiciones al dioxido de azufre el
liquen acumula altos niveles de sulfatos y bisulfatos, los
cuales lo incapacitan para realizar funciones tales como
fotosintesis, respiracion y en algunos casos fijacion de
nitrdogeno. Esto ocasiona la deformacion de la estruc-
tura del talo y eventualmente su muerte. Un nivel anual
de 8-30 ug m>~* de sulfuro produce la deformacion o
la muerte de especies liquénicas sensibles. Los efectos
fisiologicos sobre el liguen al expon erlo a oxidos de ni-
trogeno son similares a los de exposicion a dioxidos de
azufre, ya que un nivel anual de 564 ug m* o mayor,
de oxidos de nitrogeno, puede resultar en la decolora-
cion, deformacion y en la muerte del liquen (Froehlich,
2006). El Cuadro 1 muestra la relacion entre los diferen-
tes tipos de liguen y la contaminacion ambiental con
dioxido de azufre.

Algunos metales que se han localizado en las células de
los liguenes son: aluminio (Al), arsénico (As), boro (B),
cadmio (Cd), calcio (Ca), cromo (Cr), cobre (Cu), hierro
(Fe), plomo (Pb), magnesio (Mg), manganeso (Mn), mer-
curio (Hg), niquel (Ni), fosforo (P), potasio (K), sodio (Na),
azufre (S) y zinc (Zn) (Méndez y Monge, 2011).

CONCLUSIONES
0s extractos liguenicos son una exitosa alternati-
va contra el cancer (seno, coldn, prostata, ovario,
pancreas y pulmon), una de las enfermedades de
mayor mortalidad en el mundo. Se recomiendan

realizar cultivos in vitro de liquenes, purificacion de enzi-
mas implicadas en los procesos de sintesis, transforma-
ciony expresion de los genes responsables del acido Us-
nico y metabolitos relacionados, asi como el cultivo en
biorreactores para sobreexpresar la produccion de acido
usnico. La FAO reconoce que la medicina tradicional es
utilizada por 80 % de la poblacion en el Mundo, de tal
forma que los liquenes son consumidos ampliamente
en diversas regiones por su inocuidad y capacidad con-
tra diversas enfermedades. A nivel ambiental, son exce-
lentes bioindicadores de la
calidad ambiental de las ciu-
dades, por lo que se perfilan
como iconos de salud, segu-
ridad y calidad ambiental.

Tipo de liquen
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